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Dfo folgenden Angaben slnd den vom Anmelder eingerefchten Unterlagen entnomnrran 

Neue Kombination nichtsedierender Antihistaminika mit Substanzen, die die Leukotrienwirkung baeinflussen, 
zur Behandlung der Rhinhns/Konjunktivitis 

Es wird eine pharmazeutische Komblnatfon zur topi- 
schen oder oralen Verabrelchung aus elnem nlchtsedle- 
renden Antfhfstaminlkum mft Ausnahme von Verblndun- 
gen des Loratadfntyps fn Kombination mlt efnem Leuko- 
trlen-Antagonlsten, auagewShlt aus efnem Leukotrian 
D 4 -Antagon!sten oder 5-Llpoxygenase-lnhfbftor oder 
FLAP-Antagonisten und gegebenenfalls Oblichen physlo- 
loglsch unbedenkllchen TOgem, Streckmftteln und Hihfs- 
stoffen fflr die Prophylaxe und Behandlung von allergf- 
scher und/oder vasomotorfacher Rhlnitfs taw. allergl- 
echer KonJunktMtfa beschrieben. 
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Beschreibung 
Techmsches Gcbiet 

5 Die vorliegende Brflndung betrifft neue pharmazeutische Zusammense tzungen, die ein nichtsedierendes Antihistarm- 
nikum sowie einc die Ixukotrienwirkung becinflusscnde Substanz, die ein Leukotrien Dr Antagonist, ein 5-Iipoxyge- 
nase-Inhibitor, oder ein 5-Lipoxygenase aktivicarendender Protdn(JlAP)-Antagonist sein kann, enthaltcn. 

Die Kombinationen dienen dear \ferbes serung der lokalen Therapie der allergischen und/oder vasomotarischen Rhinitis 
bzw. der allergischen Konjunktivitis. 

10 Das AntiMstamimkum sorgt fur die schnelle Beseitigung der akuten Symptome, die sich ais Rfitung, Juckreiz oder 
Schwellung mamfestieren, wahrend mil dem in der Kombination enthaltenen Leukotrien- Antagonist en die dem Krank- 
heitsbild zugrunde liegende Entzflnduqg erfolgrdch bekampft wild. 
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Weltweit nimmt die Anzahl der allergischen Erkrankungen stark zu. Studien haben ergeben, daB weltweit durch- 
schnittlich 7,5% aller Kinder und Jugendlichen an Rhinokonjunktivitis (Heuschnupien kombiniert mit einer Augensym- 
pamatik) Leiden (Worldwide variation in prevalence of symptoms of asthma, allergic rhinoconjunctivitis and atopic ec- 
zema: ISAAC, Lancet, 351, 1225-1332, 1998). In westeuropaischen Landem 1st die Pravalenz mit ca 14% dculich bohcr 

20 (Annesi-Maesano, L and Oryszczyn, M E: Rhinitis in adolescents, Results of the ISAAC survey, Revue Francaise d'Al- 
lergologie et dTmmunologie dinique, 38, 283-289, 1998; Norman, E., L. Nystrom, E. Jons son and N. Stjemberg: Pre- 
valence and incidence of asthma and rhinocoqj unctivitis in Swedish teenagers, European Journal of Allergy and Clinical 
Immunology, 53, 28-35, 1998). 
Die intensiven Forschungsaktivitfiten der letzten Jahre haben zur Erkenntrds geflmrt, daB es sich bd der allergischen 

25 Rhinokonj unkti vitis urn ein inflainmatorisches Geschehen im Sirme einer persistierenden Entzttndiirigsreakrion handelt 
Wflhrend Histanrin nach wie vor als bedeutendster Mediator der Frdhphase und als wichtigster Ausldser der Symptome 
wie Rotung, Niesen, Juckreiz und Hypersecretion (Nasen- bzw. TranenfluB) angesehen wird, sind weitere Mediatoren 
wie die Leukotriene an der nasaler Obstruktion, Sekretion und an dem Fortschreiten der Entzundung (z. B . Anlocken der rrj 
pro-enizu^idlichen Zellen, Fdrderung der zellularen Infiltration, etc.) beteiligt Dementsprechend haben sich die Ziele der 

30 Therapie vedagert, von einer syrnptnmarischen Therapie bin zu einer zusitzlichen antjirmammatorischen Therapie mit 
Beeinflussung der den allergischen Erkrankungen zugrundeliegenden EntzQndung. Sowohl Histarnin als auch Leuko- 
triene (Lie) werden in der allergischen FrOh- und Spatphase freigesetzt 

Die akuten Symptome (Juckreiz, Rotung, Schwellung, Nasen- bzw. TVanenfluB) der Rhinokonj unkti vitis kckxnen u, a. 
mil Hilfe von klassischen Antihistarrdnika der ersten und der zweiten Generation gut beherrscht werden. Jedoch haben 

35 sie kaum einen therapeutisch relevanten EimTufi auf die der Erkrankung zugrunde liegende und stets fortschreitende Ent- 
zQndung. Oft wird die allergische Rhinitis (Rhinokonj unktivitis) sowohl von Patienten als auch vom Arzt als eine Baga- 
tellerkrankung angesehen und dementsprechend nur unzureichend be handelt In der Folge kann es jedoch zu eanem sog. 
Etagen wechsel komrnen, & h, aus der relatJv harmlosen Rhinitis entwickelt sich ein sehr emst zu nehmendes Asthma QQ 
branchiate. Aus diesem Grunde ist es uneriSBlich, bereits die allergische Rhinokonj unktivitis ausreichend und intensiv zu f " 

40 behandeln, Nur dann konnen die Patienten beschwerdefrei leben und nur dann kann ein u. U . lebensbedrohlicher Etagen- ft\ 
wechsel vertrindert werden. 

Zahlrejche tierexperinientBllB und klinische Studien weasen darauf hin, daB sowohl Histanrin als auch Ub im Nasen- ^7 
sekret nachzuweisen sind (Yamasaki, U., T. Matsumoto, S. Fukuda, T. Natayama, H. Nagaya, Y. Ashida. Involvement of O 
thromboxane A 2 and histamine in experimental allergic rhinitis of guinea pigs. J. Pharmacol. Exp. Then, 82: 1046, 1997; ~ J 

45 Pipkom, JJ y G Karisson, L Enerbeck, Cellular response of the human allergic nasal mucosa to natural allergen exposure. 
J. Allergy Clin. Immunol 35: 234, 1988; \folovitz, B., S. L. Osur, M Berstein, P. L, Ogra. Leukotriene G, release in up- 
per respiratory mucosa during natural exposure to ragweed-sensitive children. J. Allergy Clin. Immunol 82: 414, 1 988). 
Durch die Blockierung der Histamin-Hi-Rezeptoren werden bestimmte Symptome wie Niesen, Rotung, Juckreiz und na- 
sale bzw. okulare Hypersekretion (NasenfluB, TVanenfluB) signifikant reduziert (Simons, F. E. R., K. J. Simons. Second 

50 generation Hi-receptor antagonists. Ann. Allergy 66: 5, 1 991). In der akuten Phase jeder allergischen Reaktion - unab- 
hSngig von der Localisation - steht die Degranulation, die Entleerung der intrazellularen Speicher der Mastzellen bzw. 
der basophilen Granulozyten im \fardergrund. Dabei handelt es sich urn einen \forgang, der durch das extra- bzw. intra- 
zellulare Kalzium gesteuert wird. 

Histarnin wirkt jedoch rricht nur als ein Mediator, der allergische Symptome ausldst, es wirkt auch auf die allergische 

55 EntzQndung, indem es die Freisctzung von Cytokinen beeinfluBL In einer Arbeit an menschlichen konjunktivalen Epi- 
thelzellen (Auge) kormte gezeigt werden, daB Histarnin die AusschQttung von IL-8 und GM-CSF ("granulocyte macro- 
phage colony stimulating factor) stark erhoht Diese Freisetzung kann durch Histarmn-Hi-Rezeptorantagoni st en verhin- 
dert werden, dL tu diese Wirkung wird tiber H r Rezeptoren vernrittell (Weimer, L. rL, D. A. Gamache, J. M. Yanni Hist- 
amine- stimulated cytokine secretion from human conjunctival epithelial cells: inhibition by histamine antagonist 

60 emedastine. hit Arch. Allergy Immunol. 115: 288, 1998). Weiterhin wis sen wir, daB ein ailergischer Reiz nicht nur das 
intra/nihil fir gespeicherte Histarnin aus den Mastzellen und basophilen Granulozyten freisetzt, sondem auch die de novo 
Synthese von anderen Mediatoren wie Leukotrienen be wirkt 

Leukotriene sind Mediatoren, die zur Gruppe der Eicosanoide gehfiren, Sie stellen Derivate der Arachidonsiure dar, 
einer FettsSure, die Bestandteil von Membranpho spholipideo ist Aus Arachidonsaure werden tiber die 5-Iipoxygenase 

65 (5-LOX) die Leukotriene gcbildet Zum gegenwartigen Zeitpunkt ist erst die pathogenetisch relevante Rolle der sog. Cy- 
steinyl-Leukotriene abgesichert, zu denen LTC4, LTD4 und LTE4 gehoren. Die Wirkung der Leukotriene kann durch Be- 
setzung ihrer Rezeptoren oder durch Hemmung ibrer Synthese erfolgen. Neben der Hemmung der 5-Iipoxy genase kann 
auch die Hemmung von ein die 5-Iipoxygenase aktivierendem Protein (FLAP) zu einer verminderten Synthese von Leu- 
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kotrienen fllhren, 

Unter den zahlreichen LT-Antagomstcn werden rinige wie Zafirlukast, Montelukast, Pranlukast, etc. therapeutisch bd 
Asthma bronchiale eingesetzt. Von den 5-LOX-Hcmmeni ist Zileuton bcreits auf dem Mario. Zu den sog. FLAP-Inhibi- 
taten gebttren z, B . MK-591, Bay x 1005, die rich nodi in der IrKninchen Erprobungsphase befinden. 

Zahlreiche Untersuchungen belegen die Bedeutung der Leukotriene bei allergischen Erkrankungen, So konnte nach 5 
Allergenprovokation tin deutlicher Anstieg der LT-Konzentration in dear nasalen SpOifltissigkeit von Patienten mit aller- 
giscber Rhinitis sowohl in der frtihen ais auch in der sp&en Phase nachgewiesen werden (Greticos,P S., S. P. Peters, N. 
F. Adldnson. Peptide leukotriene release after antigen challenge in patients sensitive to ragweed. N. Bog. J. Med 310: 
1626, 1984). Cysteinyl-LTe konnen eine Hypersekretion (Nasen- bzw. TYflnenfluB) auslttsen, jedoch weit bedeutender 
scheinen die Leukotriene fur die nasale Obstruktion zu sein. 10 

Die duich Histamin ausgelSste nasale Obstruktion liegt in der Friihphase der allergischen Reaktion und hfilt nur Mi- 
nuten an, wMhxend die Obstruktion durch Leukotriene bis in die Sp&tphase, die 6-8 Stunden nach der allergischen Pro- 
vokation zu beobachten ist, anhfllt Im Gegensatz zu Histamin treten Niesen und Juckreiz nach U-Provokation nicbt auf 
(Okuda, M,T. Watase, A, Mazewa, C. M liu. The rote of leukotrineD^ in allergic rhinitis. Ann. Allergy 60: 537, 1988). 
Nach Provokation nrit LTD 4 kommt es aber zu einer langanhaltenden Einwanderung von eosinophilen Granulozyten, die 15 
zum graeten Teil fur die allergi sche EntzOndung verantwortiich sind (Fujika, Metals, oben). Diese sog. SpStphase-Re- 
aktionen (z. B. nasale Obstruktion) kSnnen durch LT-Antagonisten wie z. B. Zaflrlukast gebessert werden (Donnelly, A. 
L., M Glass, M. C. Minkwitz, T. B. Casale. The leukotriene D 4 -receptar antagonist Id 204219 relieves symptoms of 
acute seasonal allergic rhinitis. Am J. Resp. Crit Gare Med. 151: 1734, 1995) QQ 204219 = Zaflrlukast). Auch die 5- 
LOX-Inhibitoren sind in derLage, allergi sche Reaktionen nicfat nur im Tiercxpcriment, sondern auch in der Humanthe- 20 
rapie deutlich zu leduzieren (Liu, M. C, L. M Dube, J. Lancester, and the zileuton study group. Acute and chronic ef- 
fects of a 5-lipoxygenase inhibitor in asthma: a 6-month randomized mulhcenter triaL J. Allergy din. Immunol. 98: 859, 
1996). 

Azelastin ist derzeit der einzige Wirkstoff unter den Antim'stamimka, der sowohl systendsch (Tkblette) als auch to- 
pisch (Nasenspray und Augentropfen) verfiigbar ist Demzufolge konnen Patienten auch mit sehr stark ausgeprigten all- 25 
ergischen Symptomen erfolgreich behandelt werden. Dank der verschiedenen phannazeutischen Formulierungen kann 
man die Patienten mit Azelastin je nach Art und Schweregrad der Besch werden individual behandeln und somit die der 
Erkrankung zugrundeliegende EntzOndung unterdrUckea 

Von den modemen An tihistarxdnika war Azelastin das erste, bei dem die Hemmung der Synthese von den fur die all- 
Brgische Rntaflnriiing grBaktion wichtigen Leukotriene in therapeutisch mleyanten rkwrieningen Kry Koraentrationen 30 
obachtet wurde (Achterraih-Tuckennann, U., Th. Simmct, W. Luck, I. Szelenyi, B. A. Peskac Inhibition of cystednyl-leu- 
kotriene production by azelastine and its biological significance. Agents and Actions 24: 217, 1988). Dieser antileuko- 09 
triene Efffekt von Azelastin ist auch in kontroliierten khmschen Studien bei Allergikern nachgewiesen (Shin, M. R, F. M. [Y\ 
Baroody, D. Proud, A. Kagey-Sobotka, L. M Iichtenstein, M Naclerio. The effect of azelastine on the early allergic re- fjf) 
sponse. Clin. Exp. Allergy 22: 289, 1992). Durch diese Wlrkung laBt sich darm auch die mit Budesonid, einem Gluco- 35 — \ 
corticoid vergleichbare klinische Wirksamkeit von Azelastin erklSren (Wang, D. Y., J. Snritz, M. De Waele, P. Clement 
Effect of topical applications of budesonide and azelastine on nasal symptoms, eosinophil counts and mediator release in 
atopic patients after nasal allergen challenge during the pollen season. Int Arch. AUenjy ImrnunoL 114: 185, 1997; Gast- 
par, H., R. Aurich, U. Petzold Intranasa) treatment of perennial rhinitis: Comparison of azelastine nasal spray and bude- 
sonide nasal aerosol Arm Forsch. - Drug Res. 43: 475, 1993). 40 

Der Wirkungsmechani smiis, fiber den Azelastin die IT-Synthese und die LT-Freisetzung bemmt, ist eigenartig und bei 
anderen Antirristamirrika nicht beschrieben. Bekanntlich verlaufen viele Freisetzungsvorgajige fiber einen erhtihten Spie- CJ 
gel vom intrazellularen Ca 2 *, dear durch eine allergische Stimulation der Effektorzellen zustande kommt, da das intrazel- JTI 
iulSre Ca 2+ die entscheddenden Schritte zur vexmehrten Leukotrien-Synthese und -Freisetzung einleitet Azelastin bemmt * 
die intrazellulSre Ca 2+ -Preisetzung (Thkanaka, £. Effects of flralagrine on polymorphonuclear leukocytes: arachidonale 45 
cascade inhibition mechanism. Progress Med 275, 1987; Chand, N„ et aL Inhibition of allergic and non-allergic leuko- f\ 
triene formation and histamine secretion by azelastine: Implication for its mechanism of action. Int Arch. Allergy AppL - 
Immunol. 90: 67, 1989; Senn, N., et aL Action of azelastine on intracellular Ca 2 * in cultured airway smooth muscle. Eur. 
J. Pharmacol. 205: 29, 1991; Chand, N., R. D. Sofia. A novel in vivo inhibitor of leukotriene biosynthesis: A possible me- 
chanism of action: A mini review. J. Asthnx 32: 227, 1995). 50 

Der Wirkungsmechanismus der LT-Rezeptorantagonisten ist "einfach". Als Rezeptorantagonisten besetzen sie die LT- 
Rezeptoren, Demzufolge konnen die freigesetzten Leukotriene an ihre Rezeptoren herankommen und ihre durch den Re- 
zeptor zu vermittelnden Wirkungen entfalten, 

Kombinationen zur intranasalen An wendung, die ein Arjtibistaminikum mi t Leuko trien mhobierenden Eigenschaften 
zusammen mit einem Glukokortikosteroid und gegebenenf alls Dekongestionsnritteln, Antiallergika, Mucolytic*, nichto- 55 
pioiden Analgetika, lipoxygenase-InMbitorcn und Leukotrien-Rezeptorantagonisten enthalten, sind aus 
HP 0 780 127 Al bekannt und werden zur Behandlung der allergischen Rhinokoojunktivitis empfohlen. Das Zusammen- 
wirken des Antihistatninikums nrit dem Glukokortikosteroid soli die Effekrivitfit der Behandlung steigero. 

Bekannt ist auch zur topischen Behandlung der Rhinitis aus WO 98/48839 die Anwenduqg eines entzundungshem- 
menden Mittels in Form von Corticosteroiden, dem zur Steigerung der Wirksamkeit beispielsweise wenigstens ein Va- 60 
sokonstriktoE, ein Leukotrien-Inhibitor, ein Antihi gtaTnimlmm ein Antiallergikum, ein Mukolytikum, ein Anfisthetikum, 
ein Antkholinergikum oder ein Neuramirndase-lnhibitar beigegeben werden, 

Wie aus WO 98/34611 bekannt ist, werden zur topischen Behandlung des allergischen Asthmas Kombinationen vor- 
geschlagen, die aus Descarboethoxyloratadin, einem Metaboliten des nichtsedierenden Antihistamins Loratadin und ei- 
nem Leukotrien- Antagonisten, der ein Leukotrien D 4 - Antagonist, ein 5-Lipoxygenase-Inhibitor oder ein FLAP-Antago- 65 
nist sein kann, bestehen. Die \ferwendung des Descarboethoxyloratadins soli eine ^elzahl von unerwunschten Neben- 
wirkungen des Loratadins so wie anderer nichtsedierender Antistannmka vermeiden. 

A Roquet et al, Combined antagonism of leukotrienes and Histamine produces predominant inhibition of alleigen-in- 
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duced early and late phase airway obstruction in asthmatics, Am. J. Respk. Grit Care Med., 1997, 155; 1856-1863 un- 
tersuchen die Wirkungeo des Loratedins, des I^ukotrien-Antagoiiisten Zafirlukast und die Kombination bsider Wirk- 
stoffe bd aUexgeninduzierten I^iftwegserkrankungea von Astonatihem bd oraier Ar^likaticn. 

Aus Untersuchungen von Merck & Co., WO 97/28797 ist auch bekannt, Loratadin mit flinf ausgewarilten Leuhotrien- 
S Antagonisten Montelukast, Zafirlukast, Pranlukast, Sodium l-(((R)-(3-(^(6,7-difluGro-2>«^ 
(2-(2-hydroxy-2-px>r^l^^ l-(((l(RK3-(2-&3-aichlo^ 
ylKE)^enyi)phenyl>3-(2-(l-h^ add oral oder 

parenteral bd. Asthma, Allergie undEnfzundnngen anzuwenden. 

Zur Behandlung der allergischen Rhimtis/Konjunktivitia bestosht aufgrund zahlreicher Neben wirkungen von eing©- 
10 fQhrten Praparaten, mangelnder Htiierfolge und der teilweise unspeziflscbsQ Therapie weiterhin ein groSer Bedarf an 
Kombinationen mit einer hohen EffektivitSt und SicterheiL . 

Bar Erfindung liegt dahcr die Aufgabe zugrunde, neue Karnbinationsn zur Behandlung der allergischen Rtnnuls/Kon- 
jimktivitits zu finden undbsrdtzusteilen. 

15 Darstellung der Erfindung 

Die voriiegende Erfindung betriffl die Bereitstellung von pharmazeutischen Substanzkombiriationen, die topisch aber 
auch oral bd allergischer und/odsr vasomotor] schar Rhinitis bzw. allergischer Konjuiikrivitis verahreicht werden kftn- 
nen, wobei diese eine wirksame Menge eines nichtsedierenden Antihistarmns mit Ausnahme von Vextrindungen dss Lo- 

20 ratadintypa, vorzugsweise Azelastin, aber zum Beispiel auch Levocabastin, Cetirizin, Fexofenactin, Mizolastin, Astsmi- 
zol, in Combination mit einem die Leukotrienwirkung besinflusssnden Leukotrien D^-Antagonisten, wis Montelukast, 
Zafirlukast bzw. Pranlukast oder mit einem 5-Iipoxygenase-Mnbitor, me Zileuton, Piripost bzw. AWD 23-115 (l-(<4~ 
(ChinoUn-2-ylmethoxy)-b^zyi>5-m^oxy-lH-inaazol-3-ol Dihydrochlorid) oder mit einem FLAP-Antagonisten, wie 
MK-591, M&-886, Bay « 1005 bzw., so wie gegebenenfalls weiterhin pbarmazeutisch unbederMchs Trager und/cdsr 

25 Streckmitbsl oder Hilfsstoffe hierfur enthalten. 

Die voriiegende Erfindung betriflt weiterhin die Bereitstellung eines ^ferrahrens zur Frophylaxe und Behandlung von 
allergischer und/cdsr vasomotorischer Rhinitis bzw. allergischer Konjunktivitis in einem Saugetierorgarusmus, indem 
man eine wirksame Menge einer Kombination von einem nichtscdierendsn Antihistamin mit Ausnahme von Wbindun- 
gen des Loratadin typs, vorzugsweise Azelastin aber zum Beispiel auch Lsvcc abas tin, Cetirizin, Fexofenadin, Mizola- 

30 stin, Astenrizoi, mit einem die Leukotrienwirkung beeinfluss&nden Leukotrien D4- Antagonisten, wie Montelukast, Zafir- 
lukast bzw. Pranlukast oder mit einem 5-Iipoxygenase-Inhibitor, wie Zileuton, Piripost bzw. AWD 23-115 oder mit ei- 
nem FLAP- Antagonisten, wie MK-591, MK-886, Bay x 1005 topisch oder oral verahreicht. Die ^earabreichung kann d&- 
bei simultan, sequentiell odsr separat erfblgen. 
Die voriiegende Erfindung betriflt weiterhin die Bereitstellung geeigneter Einzeldosisfbmieu eines nichtsedierenden 

35 Antihistamins mit Ausnahme von Verbindungen des Loratadintyps, vorzugsweise Azelastin aber zum Beispiel auch Le- 
vocabastin, Cetirizin, Fexofenadin, Mizolastin, Astenrizol, in Kombination mit einem die Leukotrienwirkung beeinflus- 
senden Leukotrien D 4 - Antagonisten, wie Montelukast, Zafirlukast bzw. Pranlukast oder mit einem 5-Iipoxygenase-In- 
hibitor, wie Zileuton, Piripost bzw. AWD 23-115 oder mit einem FLAP-Antagonisten, wie MK-591, MK-886, Bay x 
1005 p die sich fur eine bequerne topische oder orale Verabreichung eignen, zum Beispiel in Form von Sprays ©dsr Trop- 

40 fen oder Tfcbietten. 

Die neue Kornbuiaujon aus euxem AntihigtflTnirnfriifn y mit Ausnahme von -^ferbindungen des Loratadintyps, vorzugs- 
weise Azelastin aber zum Beispiel auch Levocabastin, Cetirizin, Tfa«i fenpriiii t Mizolastin, Astemizol und einem die Leu- 
kotrienwirkung beeinflussenden Leukotrien D4- Antagonisten, wie Montelukast, Zafirlukast bzw. Pranlukast oder einem 
5-Iipoxygenase-InhibitoT, wie Zileuton, Hripost bzw. AWD 23-115 oder einem FLAP-Antagonisten, wie MK-591, 

45 MK-886 bzw. Bay X 1005, die auch als pharmazeutisch unbedenkliche Salze vorliegen kdnnen, kann erfindungsgemMfi 
als fixe Kombination oder in Einzelsubstanzen gleichzeitig, nacheinander oder unabhangig voneinander topisch (intra- 
nasal oder intraocular) oder oral gegeben werden. 

Liegen getrennte Formulierungen vor, dann sind diese aufeinander abgestimmt und enthalten die jeweiligen Wirk- 
stafFe in der Dosierungseinheit in den gleichen Mengen und entsprechenden Gewichtsverhaltnissen, in denen sie in der 

50 Kombination enthalten sein konnen. 

Durch die Kombination kommt es nicht nur zu einem schnellen Wirkungsdntritt, sondem auch zu einer hohen thera- 
peutischen Wirksamkeit, die mit einer starken anUentzOndlichen Wirkung einhergeht, da sich die Wirkungswdsen dsr 
genannten Wrkstoffe gegenseitig erganzen und sich auch pharmakokinetisch dhnlich verhalten. Die lange Wirkdauer er- 
mdglicht eine zweimal tagliche Gabs. Wenn die wirksamen Komponenten in Form einer fixen Kombination vorliegen, 

55 ist die Anwendung fur den Patienten einfacher, denn beide Wirkstoffe sind in einer lablette bzw. einem Beh alter enthal- 
ten. 

Die Konzentrarion der erfindungsgemSBen Antihistamin-Komponente kann im Bereich von 0,001% bis 0J5% liegen. 
Die Konzentration der Leukotrien- Antagonisten in dsr Kombination kann im Bereich von 0,01% bis 5% liegen. 
Bevorzugte Konzentrationen betragen 0,05% bis 0^% fur die Antihistaminkomponente und 04% bis 2% fur Lsuko- 
60 tden-Antagonistea 

Die vorgesehene Dosierung erfolgt ein- bis zweimal taglich. Die Einzsldosis des AnriKi^nTnimyniTTig betrigt 
50-500 ug, bevorzugt 200-400 ug topisch appliziert Die Dosis vom Leukotrien D^Antagonisten liegt bei topischer 
Applikation zwischen 100-2000 ug, bevorzugt 200-1000 ug. 

5-LOX- bzw. FLAP-Iohibitoreo werden in einem Dosisbereich von 50-2000 ug, bevorzugt 200-1000 ug appliziert 
63 Die Dosis vom Antihistanunikum (zum Beispiel Azelastin) liegt zwischen 0^5-16 mg/Tag, vorzugsweise 2-S mgfl&g. 

Bei den Leukotrien D 4 -Antagonisten (zum Beispiel Montelukast) betragt die Einzeldosis 1-50 mg/lag, bevorzugt 
5-10 mgflag. 

Die orale Dosis von 5-LOX-Inhibitoren wie zum Beispiel Zileuton liegt zwischen 1- 6 g/Tog, bevorzugt 0,6-2 g/Tag. 
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Ed FLAP-Mdbitorea bstrSgt die Dosis 50-2000 mgfltag, vaaugsmdss 100-500 nig/Tag. 
Die genannten Verbindungea der Antihistamine und dsr I^ukctrien-Antagcmsten und Yeefehren zu ifarer Herstel- 
lungsindbekannL 

Die pharmazeutischB und galenische Handhabung dsr "febicdungen zu Kombinatioosn erfblgt ussh dsn tiblicbsa 
Standardmetfacdsn, indem vorzugsweis© das AntiHiatfltnirrifram und dsr Leukotrien- Antagonist eanzeln oder zusammen, 
gegebenenfalis zusammsn out Tragem und/oder Strecknrittdn ©dsr Hilfsstoffen vermischt und die so erhaltene ML- 
schung in geeignete Darreichungsfonnen Gbsrfuhrt wird. 

Die Wirkstofife warden in Form einer Mischung, die fur pharmazeutische Zwecke ubliche pharmazeutische Streckmit- 
tel, Excipienten cdsr TrSger enthalt, oral cder topisch verabreicht 

Die Zus ammensetamgeo zur cralen oder topischen Verabreicbimg konnen als unterschiedliche, pharmazeutisch unbe- 
denkliche Dandchungsformen, z. B. Nasensprays, Nasentropfesip Augentropfen, Tabletten, Kapseln cdsr Granulate fbr- 
mulieit werden. 

AuBsr dsn Wirkstoffen konnen die erflndungsgemMfien Zusammensetzungen weitsrinn verschiedene arznsifannlypi- 
sche Bestandteile wie antimikrobielle Kcnservierungsnrittel, Osmotika, \fedickungsmittel, Exdpienten fur die pH-Ein- 
stellung cdsr Puffersy stems enthaltea. 

Zu dsn antimikrobiellen Xonservierungsstofifen zahkn zum Beispiel Benzalkczuumchlorid, Cetylpyridiniumchlorid/ 
bronrid, Cfalorbutarrol, Chlarhesddinaostat, Chlozhsaddin-HCl, Chlcrhexidindiglucciiat, Chlarkresol, Methylparabsn, 
Propylparaben, Fhenonyethanol, Fhenylquecksilbersalze, Sarbinsflur©, ThiomeisaL 

Put Konservierungszwecke wild voxzugsweiee tins Kombinaticn van Natriumedetat und Benzalkoniumchlorid ver- 
wendst Natriumedetat wifd in Konzentrationen von 0,05-0,1% und Benzalkoniumchlorid in Koazentraticasn von 
0,005-0,05% vemendet 

Zu den geeigneten Exdpienten, die sich zur Einstellung der TbnizitMt oder 03molalitfit eignen, konnen Nairiumchlo- 
rid, Kaliumchloridp Mannit, Glucose, Sorbit, Glycerin cdsr Propylengtykol in Konzentrationen von etwa 0,1 bis 10% 
verwendet weidsn. 

HSufig enthalten die Zusammensetzungen Venfickungsmittel, urn die ViskosMt zu erbdhen und den Kontakt zwiscbsn 
ArznsLstoff und &crpergewebe zu verlangern und zu verbssssm. 

Zu diesen Verdickungsmitteln zfihlen Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Hy droxyethy lcellulose, Natri- 
umcarboxymethylcellulose, Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidone Pblygcrylate, Pdlyacrylamid, Dextran, Gellang- 
umnri, Pblaxamer oder Celluloseacetatphthalat, 

AuBerdem beinhalten die erfindungsgema'fien 7n garntnpjig«tmmgpji phannazeutisch unbedsnkliche Puffer, daB dsr pH 
auf einen Bereich von ungefShr 4 bis 8, vorzugsweise 5,5 bis 7,5 eingestellt und gehalten werden kann. Solche Puffer 
sicd Zitrat, Phosphat, Tromethamiflp Glycin, Eoxat oder Acetat 

Diese Puffer ktinnsn sich auch von solchen Substanzen wie Zitronensaure, pritnarem oder sekundarem Natriumphos- 
phat, Glycin, BorsMure, Natri u tntetraborat, Essigsiure und Natriumacetat ableitsn, Aufierdem k&men weitere Rxcipieo- 
ten wie Salzsflufe oder Natriumhydroxid der pH-Einstellung dienea 

Die vorliegende Erfindung soli anhand einiger Beispiele srlfiutm werdsn. 

Beispiel 1 

Nasenspray bzw. Nasentropfen enthaltend Azelastinhydrcchlorid (0,1%) 



Azelastinhydrochlarid 0,1000 

Hydroxypropylmstfaylcelliiloss 0,1000 g 

Natriumedetat 0,0500 g 

Benzalkoniumchlorid 0,0125 g 

Natriumhydroxid q. s. ph 6J& 

Sorbitol-Losun 70% 6,6666 g 

Gereimgtes Wasser ad 100 ml 



Herstellung der Losung 

In einem geeigneten RuhrwerksbehMlter ca. 45 kg gerekngtes Wasser voriegen. Darin den WirkstofE, Hydroxypropyl- 
methylcellulose, Natriumedetat, Benzalkcaiiumchlorid und Sorbitol-Ldsung nacheinander zug eben und unter Ruhren 
auflosen. Die entstandene Losung mit gereinigtem Wasser auf ein Volumen von 49,5 Liter auffiillea Dsn pH-Wert der 
Losung mit 1 N Natronlauge auf pH 6,0 einstelletL Mit gereinigtem Wasser auf das Endvolumen von 50,0 Liter aufiullen 
und ruhrea Die Losung durch ein Membranfilter mit einer ForengrftSe von 0^ urn nltrieren und in FLaschen abfullen. 

Beispiel 2 

Nasenspray- bzw. Nasentropfen-Suspeasion mit Montelukast (1%) 

UOOOg 
0,1000 g 
6,0000 g 
O05C0g 



Montelukast 

AvicelRC591 

PolysorbatSO 

Sorbitol-L5sung70% 

Nat nmnedstat 
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Bcnzalkoniumchlorid 0,0200 g 

Geramgtes Wasser ad 100 ml 

Herstsllung 

3 

In einem geeigneten ROhrwerksbshglter mit Homogenisiereinricfatung 45 kg gereinigtes Wasser voriegen und darin 
Avicel RC 591 hochtourig ednhomogenisieren. Danach nachsinander die Stoffe Polysorbat 80, Sorbitol-L6suag, Natriu- 
medetat und Benzalkoaiumcfalorid unter Rflhren auflftsen. 

AnschlieBend den WirkstafF Montelukast hochtourig einhomogenisieren, bis eine gleichmMBig© Suspension entstan- 
10 den ist Danach auf das Endvolumea von 50 Liter mit gereinigtem Wasser aufrUUen und weiter honK>genisiemL An- 
schlieBend die Suspension evakuieren, urn die entstandenen Luftblasen zu entfernen. 

Die entstandene Suspension wird anscMefiend in Flaschen abgefullt 



15 



20 



Reispi©13 

Nasenspray bzw. Nasentropfen enthaltend Azelastinhydrcchlorid (0,1%, gelSst) und Montelukast (l% 9 suspendiert) 



Montelukast 


1,0000 g 


A7»1astinhydrochlorid 


0,10Q0g 


Avicel RC 591 


1,1000 g 


Polysorbat 80 


0,1000 g 


Sorbitol-Losun70% 


6,0000 g 


Natriumedetat 


0,05C0g 


Benzalkoniumchlond 


0,0200g 


gereinigtes Wasser 


ad 100 ml 




Herstelkmg 



30 In einem geeigneten ROhrwerksbshalter mit Homogenisieningseinrichtiing 45 kg gereinigtes Wasser vorlegen und 

darin Avicel RC 591 hochtourig einhomogenisieren. Danach nacheinandsr den Wirkstoff Azeiastinhydrochlorid sowie (gg) 
die Hilfsstoffe Polysorbat SO, Sorbitol-Losung, Natriumedetat und Benzalkoniumchlond unter Rtthren aufldsen. n=pj 
AnschlieBend den Wirkstoff Montelukast hochtourig einhomogenisieren, bis eine gletehmflBige Suspension eotstan- rrrps 
den ist Danach auf das Endvolumea von 50 Liter mit gereinigtem Wasser auffiillen und weiter homogemsieren. An- r— 

35 schlieBend die Suspension evakuieren, urn die entstandenen Luftblasen zu entfemea Die entstandene Suspension wird ~^ 
anschlieBend in Flaschen abgefQUt 3p 

Aus den Wirkungsspektien einiger Antihistarmnika und auch LT- Antagonisten bzw. 5-L/QX- und FLAP-Inhibitoren 
ISBt sich ableiten, daB eine Combination beider Substanzen eine synergistische Wirkung auf die Symptoms der allergi- 
schen Rhinokonjunktivitis entfaltet " (f"° 

40 Die folgende pharmakologische Untersuchung beschreibt die Wirkung von Azelastin und Montelukast allein und in jf D 
ihrer Kombinaticn an einem Rhmitis-Modell an Brown Norway Ratten. Die Brown Norway Ratten wurden durch zwei- (33 
malige i. p. Injektion einer Suspension aus Ovalbumin und Alumimiimhydroxid in physiologischer Kochsalzlosung an P° 
zwei aufeiiianderfolgenden Tagen aktiv sensibilisiert Drei Wochen nach der Sensibilisierung wurde den Tiereo in Natri- PH 
umthiopen tal-Narkose ein Katheter orthograd in die Trachea eingebunden, urn die A timing der Here aufrecht zu erhalten 

45 und ein weiterer Katheter zur Perfusion der Nasenhoblen retrograd iiber die Trachea bis zur inneren Ofrhung der Cboa- %Jl 
nen vargeschoben und fixiert. Das nasale Perfusat kann so iiber die Nasenldcher austropfen und Ober einen Fraktions- %^ 
sammler aufgenommen werderL Die Testsubstanzen wurden entweder in Tyiose aufgeschlemmt (Montelukast) cder in Jj£ 
physiologischer Kochsalzlosung geiost (Azelastin) und 60 min vor der Allergen-Provokation intraperitoneal injiziert ^ 
Um Schleim aus der Nase wegzuspulen, wurde PBS iiber 30 min mit einer RoUenpumpe durch die NasenhdhLe perfun- 

50 diert (Perrusionsgeschwindigkeit 0,5 ml/min) . Bei topischer Applikation werden die Testsubstanzen in molarer Konzen- 
tration dem Perfusat zugesetzt und tiber 30 nun vor der Allergen-Provokation die Losung durch die Nase perfundiert 
AnschlieBend wurde der Plasmamarker Evans blue (je 1 ml/Tier einer l%igen Losung in PBS) in die \fenajuguiaris in- 
jiziert Danach erfblgte eine Pause von 15 min. in der die Perrusionsflussigkeit gesammelt wurde. Die Allergen-Provo- 
kation (Challenge) erfblgte anschlieBend durch Perfusion der NasenhShle mit einer Losung aus Ovalbumin in PBS 

55 (10 mg/ml Ovalbumin in PBS) Ober 60 nun, bei der das Perfusat in 15 min Fraktionen in dem Fraktionssammler gesam- 
melt wurde. Die Gesamtmenge der ProbenAler betrug 5. Die Proben wurden zentrifugiert und anschlieBend auf Mikro- 
titerpiatten aufgetragen und mit dem Photometer Digiscan bei einer Wellenlange von 620 run gemessen* Dabei wurden 
die Blankwerte automata sch abgezogen. Der Wirkungsverlauf iiber 60 min wurde mit einem AUC-Programm berechnet 
Die Substanzwirkung der Praparategruppe wurde gegen \fehdkelkontrollen in % berechnet. 

60 Eine erhohte mukosale Durchlassigkdt nach Allergen-Provokation ist ala Zdchen der Freisetzung von Botenstoffen 
wie Histamin und Leukotriene zu werten. Dieses Fhanomen kommt nach Antigen-Kcntakt auch bei Allergikem vor und 
Mufiert sich in vermehrter Russigkeitssekretion und nasaler \ferstopfung. 



63 
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Tabellel 

Wirkung von Azelastin und Montelukast allein uod in Kombination (intraperitoocalc AppLikation) auf die nasale muko 
sale Permeabilitat in aktiv sensibilisieiten und topisch provozdeiten Brown-Norway Ratten 



Substanz 


Dosis 
(mo/kg, i.p.) 


Hemrn wirkung 
in % 


Azelastin 


0,01 


11 




0,1 


39 




0.3 


42 




1 


47 








a All A 

Montelukast 


0,1 


7 




1 


26 




3 


39 




10 


44 




30 


58 








Azelastin 
+ 

Montelukast 


0,01 

+ 

0,1 


40* 



*p<0,05 

Die alleanige Application von Azelastin bewixkt in der Dosis 0,01 mg/kg i. p. eine geringe Hemmung der vaskulMien 
Permeabilitat von 11%. Montelukast ist in der Dosis 0,1 mg/kg L p. mil 7% Hemmung ebenfalls schwach wirksam. Die 
kombinatorische Gabe von Azelastin in der Dosis 0,0 1 mg/kg i.p. und Montelukast in der Dosis 0,1 mg/kg L p. be wirkte 40 
eine iiberadditive Hemmung der mukosalen Plasmaextravasation von 40% (p < 0,05). 

Der FLAP-Inhibitor BAY X 1005 hetnmte die nasale tnnlrncalR FeitneabilitSt in der Dosis 0,1 mg/kg i. p. urn 31%. 
AWD 23-115, ein 5-LOX-Inhibitor bewirkte imDosisbcreich von 0,03 bis 10 mg/kg i. p. eine dosis abhangige Hemmung 
(37-54 %) der vaskulfiren Permeabilitat 



50 



55 



60 
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lhbeUe2 

Wiikung von Azelastin und AWD 23-115 allein uod in Kombination (topische Applikatioo ioi Perfusat) auf die nasak 
mukosale PenneabilMt in aktivsensibilisierten und topisch provozierten Brown-Norway Ratten 



Substanz 


Konzentration 
(Mmol/I) 


Hemmwirkung 
in % 


Azelastin 


0,003 


3 




0,01 


40 




0,03 


60 














AWD 23-115 


0,1 


12 




0,3 


32 




1 


49 








Azelastin 
+ 

AWD 23-115 


0,003 
+ 

0.1 


31* 



*p<0,05 

Der Histanrin Hi -Blocker Azelastin zeigt bei topischer Applikatioo bereits in Konzeotrationen von 0,003 bis 
0,03 umolA eine starke Hemmung der mukosalen Plasmaextravasation. Der 5-LOX-Henimer AWD 23-115 hemmt die 
vaskulfire Permeabilitfit bei 0,3 und 1 umol/1 dosisabhfingig um 32% bzw. 49%. 

Wenn Azelastin bei einer Konzentration von 0,003 umol/1 in Kombination mit AWD 23-115 (0,1 pmol/1) gegeben 
wind, betrflgt die Hemmung der mukosalen Extravasation 3 1% (p < 0,05). 

Patentanspruche 

1. Pharmazeutische Zubereitung zurBehandlung von allezgischer und/oder vasomotorischer Rhinitis bzw. allergi- 
scher Konjunktivitis, die sich zur topischen oder oralen Verabreichung von Einzeldosen eignet, mit folgenden Be- 
standteilen, getrennt oder zusammen: 

a) eine wirksame Menge eines nichtsedierenden Anlihistamins oder eines seiner phannazeutisch unbedenkli- 
chen S alze, ausgenommen Verbindungen des Loratadintyps. 

b) eine wirksame Menge eines leukotrien- Antagonisten oder eines seiner phannazeutisch unbedenklichen 
Salze, ausgewanlt aus einer Gruppe, die besteht aus 

bl) einem Leukotrien D4- Antagonists oder 
b2) einem 5-Opoxygenase-Inhibitor oder 
b3) einem FLAP- Antagonisten 

c) flbliche physiologisch unbedenkliche TrSger und/oder Stteckmittel oder Hilfcstoffe. 

2. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, worin das mchtsedieiende Antihistanrin Azelastin aber auch Le- 
yocabastin, Cetirizin, Fexofenadin, Mizolasrin, Astemizol utnf aBt. 

3. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, wobei der Leukotrien D 4 -Antagonist Montelukast, Zefidukast 
oder Pranlukast umfaBt 

4. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, wobei der 5-lipoxygeriase~Inhibitor Zileuton, Piripost oder 
AWD 23-115 umfaBt 

5. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, wobei der FLAP-Antagonist MK-591, MK-886 oder Bay X 
1005umfaBL 

6. Pharmazeutische Zubereitung nach den Anspruchen 1 und 2 mit 0,001 % bis 0,5 % der Antihistaminkomponente. 

7. Pharmazeutische Zubereitung nach den Anspruchen 1 und 3 mit 0,01 % bis 5% der Komponente Leukotrien D 4 - 
Antagonist 

8. Pharmazeutische Zubereitung nach den Anspruchen 1 und 4 mit 0,01% bis 5% der Komponente 5-Lipoxygc- 
nase-Inhibitor. 

9. Pharmazeutische Zubereitung nach den Anspruchen 1 und 5 mit 0,01% bis 5% der Komponente FLAP- Antago- 
nist 

10. Pharmazeutische Zubereitung nach den Anspruchen 1 bis 8 in topischer DarreichungsfornL 
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11. Phamiazeutische Zubereitung nach den Anspriichen 1 bis 8 in oraler Darreichungafbmu 

12. Pfaannazeutische Zubereitung nach den AnsprOchen 1 bis 8 und 10 in dear topischen Darrachungsfonn eincs 
Sprays. 

13. Pharmazeutjsche Zubereitung nach den Anspriicben 1 bis 8 und 10 in der topischen Darreichungaform von Na- 
sen- oder Augentropfen. 

14. Verwcndung einer pharmazeutischen Kombination mit den fblgenden Bestandtcilca: 

a) cine wirksame Mcngc eincs nichtsedicrenden Antihistamins oder ekes seiner pharmazeutisch unbcdenkli- 
chen Salze, ausgenommen Vbibindungen des Laratadintyps 

b) eine wirksame Menge eines Leukntrien-Antagonisten oder eines seiner pharmazeutisch unbedenklichen 
Sake, ausgewfihlt aus einer Gruppe, die besteht aus 

bl) einem Leukotrien D^Antagonisten oder 
b2) einem 5-Lipoxygena3e- Inhibitor oder 
b3) einem FLAP-Antagonisten, sowie 

c) iibliche physiologisch unbedenkliche Imager und/oder Streckmittel oder Hilfsstoffe 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur simultanen, sequentiellen oder separaten fur die Prophylaxc und Behand- 
lung von allergischer und/oder vasomotoriscber Rhinitis bzw. allergischer Konjunktivitis zur topischen oder oraien 
\ferabreichung. 

15. \ferwendung einer ph armazenti schen Kombination nach Anspruch 14, wobei das mchtsedierende Antihistannn 
Azelastin abet auch Levocabastin, Cctirizin, Fexofenadin, Mizolastin, Astemizol umfaBt, zur Herstellung eines 
Arzneimittels fur die Prophylaxe und Behandlung von allergischer und/oder vasomotoriscber Rhinitis bzw. allergi- 
scher Konjunktivitis zur topischen oder oraien Verabreichung. 

16. \ferwendung einer pharmazeutischen Substanzkombinarion nach Anspruch 14, wobei der 

- Leukotrien D4- Antagonist Zafiriukast, Montelukast oder Pranlukast, 

- 5-Iipoxygenase-InhibitcT Zileuton, Piripost oder AWD 23-1 15, 

- FLAP-Antagonist MK-591, MK-886 oder Bay X 1005 

umfaBt, zur Herstellung eines Arzneimittels Air die Prophylaxe und Behandlung von allergischer und/oder vasomo- 
tonscher Rhinitis bzw. allergischer Konjunktivitis zur topischen oder oraien Verabreichung. 

17. Arzneinrittel zur topischen oder oraien Verabreichung mit einer Wirkung gegen allergische und/oder vasomo- 
torische Rhinitis bzw. alleigische Konjunktivitis mit fblgenden Bestandteilen in fixer oder freier Kombination; 

a) eine wirksame Menge ernes nichtsedierenden Antihistamins oder eines seiner pharmazeutisch unbedenldi- 
chen Salze, ausgenommen Verbindungen des Lcratadintyps. 

b) eine wirksame Menge eines Leukotrien- Antagonisten oder eines seiner pharmazeutisch unbedenklichen 
Salze, ausgewShlt aus einer Gruppe, die besteht aus 

bl) einem Leukotrien D^Antagonisten oder 
b2) einem 5-Lipoxygenase-Inhibitor oder 
b3) einem FLAP- Antagomsten, sowie 

c) gegebenenfalls iibliche physiologisch unbedenkliche Trager und/oder Streckmittel oder Hiifestofle. 

18. Arzneinrittel nach Anspruch 17, wobei das nichtsedierende Antihistarmn Azelastin aber auch Levocabastin, 
Cctirizin, Fexofenadine Mizolastin, Astemizol umfaBt 

19. Arzneinrittel nach Anspruch 17, wobed der 

- Leukotrien D4- Antagonist Zafiriukast, Montelukast oder PraiiLukast, 

- 5-Iipoxygenase^Inhibitor Zileuton, Piripost oder AWD 23-115, 

- FLAP-Antagonist MK-591, MK-886 oder Bay x 1005 
umfaBt 

20. \ferfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemMfi den Anspriicben 1 bis 13 und 17 bis 19, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi das Antirristaminikurn und der Leukotrien-Antagonist einzeln oder zusammen, gegebenenfalls zusam- 
men mit Tragem und/oder Streckmitteln oder Hilfsstoffen verarbeitet und die so erhaltene Mischung in geeignete 
Darreichungsformen Oberfilhrt wird 
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